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学位論文内容の要旨
EHr(.))
L･lJ作用Il乙上皮抑 こおける-テロ楼'JP_川1LJl･(LOl【)解析から､ ･r(L坐な梱'I･M迎池IL=;子 として Dltk-3
が吐目されたDUkk13は分泌型タンパクをコー ドし､釧胞の･N./;化にIy.･J与するW"t/β-cateninシ
グナル/J糾 こ.'RIJ御する地抑tI刈辿伝子として機能すると考えられている｡
しか しLOH解析と臨床データとのmly.･Jからは､Dkk-3カりコJ作屈Il7-上皮･Gでは輔抑 IM逝伝子 と





口腔届平上皮癌糾紙 65綻例 (lt'.i分化型 42例､中分化一低分化!LU.18例､上皮内輔 5例)､正':.;(















































口腔偏平上皮癌65症例 (高分化型42例､中分化一低分化型 18例､上皮内癌 5例)､正常口腔粘膜
上皮20例､軽度上皮毘形成19例､中等慶一高度上皮異形成 15例を用い､Dkk-3およびWntシグナル
のターゲットである β-catenin､細目泡増殖のマーカーとしてKi-67について免控組織化学的地色を施
したoDkk-3とβ-catenin陽性例では局在を細胞膜と細胞質に分けて.1,平価したo
Dkk13は､正常口腔粘膜上皮では傍基底細胞属から株細胞層の細胞膜が陽性であったO上皮異形成
では細胞膜陽性の領域が増加し､嫌細胞膚の深部から中間層にまで似性像が絡められたO上皮内癌や
届平上皮癌では細1胸膜陽性は減少し､細胞質が陽性になる傾向を認めた｡口腔偏平上皮癌では､Dkk-3
は癌胞巣の基底細胞様細胞から-#細胞様細胞の細胞膜および細目魁傑内に局在し､陽性例は 89.2%
(58/65例)､陰性例は10.8% (7/65例)であったCβ-cateninはDkk-3と概似した局在を示 し､
Ki-67陽性率は､上皮異形成の程度に比例して上昇し､櫛でさらに上昇した｡
口腔粘膜上皮の癌化過程においてDkk-3とβ-cateninとの発現増加と局在変化が示され､Dkk-3に
よる Wnt/β-catenin経路の抑制に異常が生じている可能性が示唆された｡このことから､詳細な機
能は不明であるものの､Dkk-3が発癌に重要な役割を果たす可能性が考えられたO
以上に基づき､審査委員会は本申請論文に博士(歯学)の学位論文としての価値があるものと認め
たO
